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Abstract 
 Obesity is a problem of global epidemics and arise a health threat to people. The prevalence of 
obesity in the United States in 2016 was around 39.8% in adults aged 40-59 years and 18.5% in young 
adults aged 20-39 years. One of the dietary patterns used to overcome obesity is the ketogenic diet. The 
main metabolic reaction due to the ketogenic diet occurs in the liver which make lesion. 
The ketogenic diet is a high-fat diet, quite protein, low in carbohydrates (usually less than 50 g / day). The 
effect of the ketogenic diet on the liver is  help maintain TCA cycle homeostasis, prevents the 
accumulation of intermediate fatty acids that are not oxidized, maintains the redox balance of the liver, and 
supplies energy to extrahepatic organs in the glucose deficiency stage. 
The ketogenic diet can reduce cell proliferation which is characterized by a decrease in the percentage of 
cells in ki-67 positive staining and increase cell apoptosis which is characterized by an increase in 
caspase-3 positive staining and reduce oxidative stress as assessed by MDA reduction. 
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Abstrak  
Obesitas merupakan masalah epidemi global dan menimbulkan ancaman kesehatan pada 
manusia. Prevalensi obesitas di Amerika Serikat tahun 2016 sekitar 39,8% pada dewasa yang berusia 40-
59 tahun dan 18,5% terjadi pada dewasa muda yang berusia 20-39 tahun Salah satu pola diet yang 
digunakan untuk mengatasi obesitas yakni diet ketogenik. Reaksi metabolik utama akibat diet ketogenik 
terjadi di hati. Reaksi ini menimbulkan lesi pada hati 
Diet ketogenik adalah diet tinggi lemak, cukup protein, rendah karbohidrat (biasanya kurang dari 
50 g/hari). Pengaruh diet ketogenik pada hati yakni ketogenesis hati membantu mempertahankan 
homeostasis siklus TCA, mencegah akumulasi asam lemak intermediet yang tidak teroksidasi, 
mempertahankan keseimbangan redoks hati, dan suplai energi organ ekstrahepatik pada stadium 
kekurangan glukosa. 
Diet ketogenik dapat mengurangi proliferasi sel yang ditandai dengan penurunan persentase sel 
pada pewarnaan positif  ki-67 dan meningkatkan apoptosis sel yang ditandai dengan peningkatan 
pewarnaan positif caspase-3 serta menurunkan stres oksidatif yang dinilai dari penurunan  MDA. 
Kata Kunci : Obesitas, Diet Ketogenik, Hati, Ki-67, Caspase-3, MDA 
JMJ, Volume 6, Nomor 2, November 2018, hal 185-194                                  Huntari Harahap, dkk. Pengaruh ……… 
 
186 
 
PENDAHULUAN 
Obesitas merupakan masalah 
epidemi global dan menimbulkan ancaman 
kesehatan pada manusia. Obesitas 
dikaitkan dengan peningkatan risiko untuk 
penyakit serebrovaskular aterosklerotik, 
penyakit jantung koroner, kanker kolorektal, 
hiperlipidemia, hipertensi, penyakit kandung 
empedu, dan diabetes mellitus, serta 
menyebabkan kematian yang lebih tinggi.1 
Menurut WHO 2015, seseorang dikatakan 
obesitas ketika indeks massa tubuh (IMT) 
mereka, yang pengukuran diperoleh 
dengan membagi berat dengan kuadrat 
tinggi seseorang adalah lebih dari 30 kg/m2. 
Prevalensi obesitas di Amerika Serikat 
tahun 2016 sekitar 39,8% pada dewasa 
yang berusia 40-59 tahun dan 18,5% terjadi 
pada dewasa muda yang berusia 20-39 
tahun.2 
Obesitas adalah penyakit yang 
penyebabnya dapat berupa kelainan 
genetik dan kondisi endokrin yang 
dipengaruhi faktor lingkungan seperti stres, 
diet, pola kerja yang menetap dan 
lingkungan obesiogenik.3 
Salah satu pola diet yang 
digunakan untuk mengatasi obesitas yakni 
diet ketogenik.  Diet ketogenik adalah diet 
tinggi lemak, cukup protein dan rendah 
karbohidrat . Pada diet ini memaksa tubuh 
untuk membakar lemak daripada 
karbohidrat. Biasanya, karbohidrat yang 
terkandung dalam makanan diubah menjadi 
glukosa, yang kemudian diangkut keseluruh 
tubuh . Akan tetapi, jika karbohidrat sedikit 
dalam makanan, hati mengubah lemak 
menjadi asam lemak dan benda keton. 
Benda  keton masuk ke otak dan 
menggantikan glukosa sebagai sumber 
energy.4 
Reaksi metabolik utama akibat diet 
ketogenik terjadi di hati. Hati berpotensi 
mengalami lesi diakibatkan modifikasi diet.  
Hepatosit yang merupakan sel hati 
merespon cedera melalui berbagai 
mekanisme, yakni  autophagy, apoptosis, 
dan kematian non-apoptosis . Autophagy 
merupakan proses adaptif yang terkait 
dengan berbagai jenis cedera pada hati, 
seperti kekurangan nutrisi, faktor 
pertumbuhan yang tidak memadai, 
hipoksia, dan penumpukan lemak di 
hepatosit. Apoptosis adalah proses alami 
yang diperlukan untuk menghilangkan sel-
sel yang rusak serta mutagenik. Apoptosis 
adalah proses aktif yang membutuhkan 
energi; ketika energi tidak mencukupi, 
proses melambat dan kematian non-
apoptosis dimulai. Pada kematian non-
apoptosis terjadi respon inflamasi yang 
dapat memperburuk lesi awal. Caspase-3 
dianggap sebagai ciri khas yang tipikal dari 
apoptosis, dan diperlukan untuk kondensasi  
kromatin apoptosis dan fragmentasi DNA 
semua jenis sel yang diperiksa 5,6 
Selain itu, hepatosit juga dapat 
mengalami proliferasi, yakni fase sel saat 
mengalami pengulangan siklus sel tanpa 
hambatan. Hal ini berbeda dengan mitosis. 
Proliferasi sel digunakan hepatosit  saat 
penggantian massa parenkim hati yang 
hilang akibat proses detoksifikasi, radang 
atau imunitas. Ki-67 merupakan suatu 
protein di nukleus yang terikat kuat dan di 
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ekspresikan pada siklus sel saat sel 
membelah. Protein ini dapat ditemukan 
pada semua sel proliferasi, baik sel normal 
maupun sel tumor, sehingga protein ini 
dapat digunakan sebagai penanda dari 
kecepatan proliferasi sel pada pertumbuhan 
sel.6 
Diet ketogenik diuji coba untuk 
mencegah dan mengobati sel kanker dan 
diketahui diet ketogenik dapat 
menyebabkan stres oksidatif pada sel 
kanker. Stres oksidatif adalah keadaan 
dimana radikal bebas melebihi kapasitas 
tubuh untuk menetralkannya. Radikal 
bebas dapat mempengaruhi kelangsungan 
hidup sel karena menyebabkan  kerusakan 
membran melalui kerusakan oksidatif  lipid, 
protein dan modifikasi DNA yang 
ireversibel. Radikal bebas yang mengenai  
membran lipid  polisaturated menghasilkan 
hidroperoksida dengan produksi 
malondialdehid (MDA). MDA adalah 
biomarker stres oksidatif yang paling sering 
digunakan di banyak masalah kesehatan 
seperti kanker, psikiatri, penyakit paru 
obstruktif kronik, asma, atau penyakit 
kardiovaskular.6 
Pembahasan 
Histologi Hepar 
Sebuah kapsul jaringan ikat 
bercabang melalui hati dan membentuk 
septa yang membagi hati menjadi ribuan 
kecil, polyhedral lobulus hati, yang 
merupakan struktural klasik dan fungsional 
unit hati . Di dalam lobulus hati terdapat sel 
yang disebut hepatocytes . Di pinggiran 
setiap lobulus terdapat beberapa triad 
portal, terdiri dari cabang-cabang  vena 
porta hepatis, arteri hepatika, dan saluran 
empedu.7 
Pada penampang melintang, 
lobulus hati tampak seperti roda sepeda. 
Pada pusat roda terdapat vena sentral. Di 
bagian lingkaran terdapat beberapa triad 
portal  yang jaraknya sama.  Sebagai jari-
jari rodanya terdapat sinusoid hepar, yang 
dibatasi oleh hepatosit. Sinusoid hepar 
berdinding tipis, berpori dimana darah arteri 
dan vena bercampur dan mengalir perlahan 
melalui lobulus hati menuju vena sentral. 
Sinusoid berjajar dengan  sel stellata yang 
disebut sel retikuloendotel (atau sel 
Kupffer), yang merupakan sel fagosit yang 
memiliki fungsi kekebalan tubuh. Hepatosit 
menyerap nutrisi dari sinusoid, dan 
menghasilkan empedu. Antara masing-
masing hepatosit terdapat canaliculus 
empedu kecil. Kanalikuli biliaris membawa 
empedu dari hepatosit ke saluran empedu 
di triad portal.7 
Obesitas 
Obesitas adalah kondisi medis 
dimana terjadi akumulasi lemak tubuh yang 
berlebihan yang menyebabkan efek negatif 
pada kesehatan.  Seseorang dikatakan 
obesitas dinilai dari indeks massa tubuh 
(BMI), yang diperoleh dari pengukuran 
berat badan dibagi dengan kuadrat tinggi 
badan seseorang  adalah lebih dari 30 kg / 
m2. Pada tahun 2016 lebih dari 1,9 miliyar 
dewasa yang berusia 18 tahun dan lebih 
mengalami kelebihan berat badan dan lebih 
dari 650 juta dewasa mengalami obesitas. 
Secara keseluruhan, sekitar 13% populasi 
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dewasa dunia (11% pria dan 15% wanita) 
mengalami obesitas pada tahun 2016.8 
Prevalensi obesitas pada orang dewasa 
yang berusia 40-59 tahun (42,8%) lebih 
tinggi daripada dewasa yang berusia 20–39 
tahun (35,7%). Tidak ada perbedaan 
prevalensi yang signifikan antara orang 
dewasa yang berusia 60 tahun dan lebih 
(41,0%) dengan kelompok usia yang lebih 
muda.9  
Metabolisme Energi 
Metabolisme berasal dari bahasa 
Yunani metabole yakni perubahan. 
Metabolisme adalah rangkaian dari reaksi 
kimia yang mempertahankan kehidupan 
pada organisme. Metabolisme juga dapat 
diartikan semua reaksi kimia yang terjadi 
pada organisme, termasuk pencernaan, 
pengangkutan zat-zat ke dalam dan antar 
sel.  Tujuan utama metabolisme adalah 
konversi makanan menjadi energi untuk 
melakukan proses seluler, konversi 
makanan dari protein, lipid, asam nukleat, 
dan karbohidrat, dan pengeluaran zat sisa 
nitrogen.10 
Metabolisme dibagi menjadi dua 
kategori yakni  katabolisme dan 
anabolisme. Katabolisme adalah 
penguraian bahan organik misalnya, 
pemecahan glukosa ke piruvat melalui 
respirasi sel, sedangkan anabolisme adalah 
proses pembentukan komponen sel seperti 
protein dan asam nukleat. Biasanya, proses 
penguraian melepaskan energi dan proses 
pembentukan memerlukan energi.10 
 
Stres oksidatif 
Stres oksidatif merupakan proses 
ketidakseimbangan manifestasi sistemik 
reaktif oksigen spesies dan kemampuan 
sistem biologis untuk memperbaiki 
kerusakan yang diakibatkannya. Stres 
oksidatif terjadi ketika homeostasis reduksi 
oksidasi dalam sel berubah. Cedera pada 
sel dapat terjadi ketika ROS meningkat saat 
pertahanan biokimia sel. ROS dapat 
bereaksi dengan semua makromolekul 
yaitu lipid, protein, asam nukleat dan 
karbohidrat. Reaksi awal menghasilkan 
radikal kedua yang berekasi dengan 
makromolekul kedua dan seterusnya dalam 
reaksi berantai yang berkelanjutan. 
Diantara target yang lebih rentan adalah 
asal lemak tidak jenuh .11 
Secara kimiawi, stres oksidatif 
dikaitkan dengan peningkatan produksi 
spesies pengoksidasi atau penurunan yang 
signifikan dalam efektivitas pertahanan 
antioksidan, seperti glutathione Sebagian 
besar derivat yang diturunkan dari oksigen 
diproduksi oleh metabolisme aerobik 
normal.  Efek dari stres oksidatif tergantung 
pada ukuran perubahan . Pada keadaan 
yang lebih ringan sel mampu mengatasi 
gangguan kecil dan kembali ke keadaan 
semula. Namun, stres oksidatif yang 
oksidasi sedang dapat memicu apoptosis, 
sementara tekanan yang lebih kuat dapat 
menyebabkan nekrosis.12  
Peroksidasi lipid merupakan 
penanda  biologis yang penting dari 
kerusakan sel oksidatif dan penuaan. 
Malondialdehid (MDA) merupakan indikator 
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terbaik dari peroksidasi lipid untuk 
mengetahui stres oksidatif. Stres oksidatif 
berperan penting dalam patogenesis  
berbagai penyakit. Pandangan klasik ROS 
sebagai faktor yang menghancurkan 
makromolekul biologis telah mengalami 
pergeseran, di mana sekarang peran 
fisiologis positif juga dipertimbangkan. 
Singkatnya, stres oksidatif dapat memiliki 
respon positif, seperti, proliferasi atau 
aktivasi, serta respon negatif, seperti, 
peroksidasi lipid, kerusakan DNA, sel  
penghambatan pertumbuhan atau kematian 
sel.13 
Diet Ketogenik 
Diet ketogenik adalah diet tinggi 
lemak, cukup protein, rendah karbohidrat 
(biasanya kurang dari 50 g/hari) (Paoli, 
2013). Biasanya karbohidrat yang terdapat 
pada makanan diubah menjadi glukosa dan 
diedarkan ke seluruh tubuh. Akan tetapi, 
jika jumlah karbohidrat sedikit dalam 
makanan, maka hati mengubah lemak 
menjadi asam lemak dan benda keton.     
Diet rendah karbohidrat ini digunakan untuk 
pengelolaan obesitas, mengobatan kejang 
dan keganasan sistem saraf pusat.14 
Klasifikasi Diet Ketogenik 
1. Standard ketogenic diet (SKD): Ini 
merupakan diet rendah karbohidrat, 
protein sedang dan tinggi lemak. 
Biasanya mengandung 75% lemak, 20% 
protein dan 5% karbohidrat. Dengan 
menjaga karbohidrat cukup rendah, 
tubuh bergantung pada asam lemak dan 
keton untuk energi (bukan glukosa). 
Pergeseran dalam  substrat 
metabolisme ini memiliki berbagai 
manfaat, termasuk peningkatan fungsi 
kognitif, energi yang dihasilkan  lebih 
banyak, risiko perubahan gula darah 
sedikit. Pada SKD menghindari 
penggunaan sumber karbohidrat 
langsung, seperti gandum, beras, 
kentang dan sebagainya. Variasi diet 
ketogenik ini paling baik digunakan 
untuk meningkatkan kesehatan dan 
memperoleh efek ketosis.  
2. Cyclical ketogenic diet (CKD): Diet ini 
melibatkan periode makan kembali 
karbohidrat tinggi, seperti 5 hari 
ketogenik diikuti oleh 2 hari karbohidrat 
tinggi. Jika seseorang sangat aktif dan 
melakukan aktivitas intensif lima sampai 
tujuh kali (atau lebih) per minggu, maka 
CKD kemungkinan adalah pilihan 
terbaik. Seseorang dapat mengisi 
glikogen otot untuk meningkatkan 
latihan sambil memanfaatkan efek 
ketosis sepanjang minggu. 
3. Targeted ketogenic diet (TKD) adalah 
diet ketogenik yang menginduksi ketosis 
disertai menggunakan karbohidrat 
beberapa waktu.  Diet ini digunakan 
seseorang yang memanfaatkan diet 
ketogenik yang disertai olahraga. Pada 
TDC dilakukan diet ketogenik setiap 
hari, pada saat berolahraga, 
mengkonsumsi tambahan karbohidrat 
25-50 gram sebelum olahraga. 
Sehingga gula darah tetap cukup untuk 
olahraga dalam keadaan tetap ketosis 
4. High-protein ketogenic diet adalah 
diet ini mirip dengan diet ketogenik 
standar, tetapi mencakup lebih banyak 
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protein. Rasio ini sering 60% lemak, 
35% protein dan 5% karbohidrat.15 
 
Ketosis 
Ketosis adalah keadaan metabolik 
di mana energi tubuh berasal dari badan 
keton dalam darah. Ketosis terjadi ketika 
tubuh memetabolisme lemak pada tingkat 
tinggi dan mengubah asam lemak menjadi 
keton. Ketosis ditandai dengan konsentrasi 
serum tubuh keton lebih dari 0,5 mM, 
dengan tingkat insulin dan glukosa darah 
yang rendah dan stabil.16,17 
Badan keton yang  diproduksi di 
hati adalah asetoasetat tetapi sirkulasi 
primer keton adalah b- hidroksi butirat . 
Pada keadaan dengan diet karbohidrat 
dalam jumlah normal, produksi asam 
asetoasetat bebas dapat diabaikan dan 
dimetabolisme dengan cepat di jaringan, 
terutama pada otot rangka dan otot jantung. 
Jika jumlahnya berlebihan di dalam tubuh 
maka akan dikonversi menjadi ketonemia 
dan ketonuria. Bau ketosis yang khas 
disebabkan oleh aseton yang merupakan 
senyawa yang mudah menguap melalui 
respirasi di paru-paru lewat jalur yang 
menghasilkan pembentukan 3-hidroksi-3-
methylglutaryl-CoA dari asetil CoA dan di 
sitosol sel-sel hati ketika biosintesis 
kolesterol.18 
Benda keton digunakan jaringan 
sebagai sumber energi melalui bentuk b-
hydroxybutyrate dua molekul acetyl CoA, 
yang akhirnya digunakan dalam siklus 
Krebs. Ketosis merupakan mekanisme 
fisiologis dan  berbeda dengan keaadaan 
asidosis keto patologis biasa yang terlihat 
pada diabetes tipe 1.18  Pada keadaan 
ketosis fisiologis ketonemia mencapai 
tingkat maksimum 7/8 mmol / l dan tanpa 
perubahan pH darah, sedangkan pada 
ketoasidosis diabetik yang tidak terkontrol 
dapat melebihi 20 mmol / l dengan 
penurunan pH darah secara bersamaan.20 
Penanda Proliferasi Ki-67 
Ki-67 pertama kali diidentifikasi 
melalui antibodi nuklues  sel limfoma 
Hodgkin.  Ki-67 tampak jelas pada sel-sel 
yang berproliferasi dan kurang jelas  dalam 
sel diam .21 
Antibodi Anti-Ki-67 sering 
digunakan untuk mendeteksi proliferatif sel-
sel dalam studi klinis. Pada fase interfase, 
Ki-67 terdapat pada  nucleolus  sedangkan 
selama mitosis, Ki-67 melapisi kromosom . 
Protein  Ki-67 khususnya digunakan untuk 
mitosis perikromosomal. Antigen Ki67, 
mengkodekan dua isoform protein dengan 
berat molekul 345 dan 395 kDa, pada 
awalnya diidentifikasi oleh Scholzer dan 
Gerdes pada awal 1980-an Protein Ki67 
memiliki waktu paruh sekitar 1‑1,5 jam. 
Terjadi  selama semua fase aktif dari siklus 
sel (G1, S, G2 dan M), tetapi tidak aktif 
pada fase istirahat (G0) (Hooghe B, 2008). 
Pada fase mitosis lanjutan (selama anafase 
dan telofase), terjadi penurunan nilai Ki67 . 
Ekspresi protein Ki67 dikaitkan dengan 
aktivitas proliferatif sel intrinsik pada tumor 
ganas, sehingga digunakan sebagai 
penanda agresivitas tumor (Modlin IM, 
2008). Nilai prognostik Ki67 telah diteliti 
dalam sejumlah penelitian sebagai 
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penanda pada kanker payudara, jaringan 
lunak, paru-paru, prostat, leher rahim dan 
sistem saraf pusat 19 
 
Protein Caspase-3 
Apoptosis adalah kematian sel 
terprogram yang melibatkan kerusakan 
komponen intraseluler yang terkontrol dan 
menghindari peradangan serta kerusakan 
sel disekitarnya. Caspase initiator 
mengaktifkan caspase executioner yang 
mengkoordinasikan kegiatannya untuk 
menghancurkan struktural protein utama 
dan mengaktifkan enzim lain. Tanda-tanda 
dari apoptosis yaitu fragmentasi DNA dan 
kerusakan membrane  (Mcllwain David et 
al, 2018) 
Pada sel dengan defisiensi 
caspase-3 yang mengalami apoptosis, sel 
tidak mengalami pembesaran, fragmentasi 
DNA dan kondensasi kromatin, sedangkan 
sel yang diaktivasi caspase-3 terjadi 
pembelahan spesifik dari apoptosis sel. 
Terjadinya gangguan pada mitokondria 
(misalnya hilangnya potensi transmembran, 
transisi permeabilitas dan pelepasan 
citokrom-c menyebabkan gangguan 
transpor elektron) merupakan yang terjadi 
pada apoptosis. Pelepasan citokrom-c 
diinduksi oleh stimulasi aktivasi kompleks-
apoptosis faktor-1 (Apaf-1) dan caspase-9 
yang berperan pada proses dependent pro-
caspase-3 dan apoptosis. Aktivasi caspase-
3 juga dapat terjadi independen 
menghasilkan citokrom c mitokondria.  
Setelah caspase-3 diaktifkan, terjadi 
pembelahan ireversibel terlepas dari 
keterlibatan sitokrom-c.  Dengan pelepasan 
caspase 3, menyebabkan Bcl-2 mengubah 
anti-apoptosis menjadi proapoptosis dan 
terjadi apoptosis pada mitokondria.22 
Protein MDA 
Malondialdehid (MDA) adalah 
salah satu marker radikal bebas dalam 
tubuh. Radikal bebas merupakan molekul 
yang terbentuk akibat kerusakan oksidatif. 
Malondialdehid (MDA) terbentuk dari 
peroksidasi lipid (lipid peroxidation) pada 
membran sel, yaitu reaksi antara radikal 
bebas (radikal hidroksi) dengan Poly 
Unsaturated Fatty Acid (PUFA). Reaksi 
tersebut terjadi secara berantai, hasil akhir 
reaksi tersebut adalah hidrogen peroksida. 
Hidrogen peroksida menyebabkan 
dekomposisi beberapa produk aldehid 
yang bersifat toksik terhadap sel. MDA 
merupakan salah satu aldehid utama yang 
terbentuk.23 
Pengaruh diet ketogenik pada hati 
 Hati merupakan tujuan asam lemak 
yang berasal dari lipolisis dari penyimpanan 
adiposa dan lipoprotein yang berasal dari 
triasilgliserol. Fatty Alcohol Oxidase (FAO) 
hepatik mengubah asam lemak menjadi 
asetil-KoA, yang berkondensasi dengan 
oksaloasetat dalam siklus TCA, yang 
elektronnya digunakan dalam rantai 
transportasi elektron untuk menghasilkan 
fosfat berenergi tinggi. Saat asam lemak 
tinggi pada mitokondria, banyak asetil-CoA 
dialihkan dari siklus TCA ke ketogenesis, 
menghasilkan acetoacetate (AcAc) dan β-
hydroxybutyrate (βOHB). Pada hati 
terdapat enzim ketogenik, mitochondrial 
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HMG-CoA synthase, yang diaktifkan oleh 
Sirtuin 3- deasetilasi dimediasi, dan  gen 
HMGCS2 yang diatur insulin. Akan tetapi, 
mitokondria sel hati kekurangan enzim 
yang diperlukan untuk mengoksidasi badan 
keton. Oleh karena itu, keton disekresikan 
dan dikirim ke jantung, otot rangka dan 
otak, yang banyak mengekspresikan enzim 
matriks mitokondria succinyl-CoA: 3-
oxoacid-CoA transferase (SCOT, 
dikodekan oleh OXCT1), yang diperlukan 
untuk mengubah ketone bodies menjadi 
acetyl-CoA untuk oksidasi terminal pada 
siklus TCA.  Dengan demikian, ketogenesis 
hati membantu mempertahankan 
homeostasis siklus TCA, mencegah 
akumulasi asam lemak intermediet yang 
tidak teroksidasi, mempertahankan 
keseimbangan redoks hati, dan suplai 
energi organ ekstrahepatik pada stadium 
kekurangan glukosa termasuk diet 
ketogenik, puasa dan diabetes yang tidak 
terkontrol.24 
Pengaruh diet ketogenik terhadap 
ekspresi  Ki67, Caspase-3 dan  MDA 
Diet ketogenik dapat mengurangi 
proliferasi sel dan meningkatkan apoptosis 
sel. Hal ini terlihat pada pemeriksaan 
imunohistokimia diketahui bahwa 
pewarnaan positif Ki67 sebagai penanda 
proliferasi sel yang mengalami penurunan 
persentase sel . Pewarnaan positif dari Ki-
67 ditunjukkan pada hasil pewarnaan yang 
bewarna cokelat. Kepositifan Ki-67 dinilai 
secara manual dan ditentukan dengan 
pewarnaan nuklear pada sel. Ki-67 LI 
(Labeling Index) ditentukan sebagai 
proporsi dari nukleus sel kanker yang 
positif terhadap pewarnaan Ki-67 yang 
berhubungan dengan jumlah total nukleus 
sel yang dihitung .25 Sedangkan apoptosis 
sel  dapat terlihat dengan menilai ekspresi 
caspase-3. Peningkatan apoptosis sel 
pada diet ketogenik ditandasi dengan 
peningkatan pewarnaan positif caspase-3. 
Ekspresi caspase-3  dinilai persentasenya 
dengan menghitung sel  yang  berwarna 
coklat pada sitoplasmanya.26 
Diet ketogenik diketahui juga 
menurunkan stres oksidatif.   
Malondialdehida merupakan produk akhir 
dari oksidasi lipid. Tingginya kadar MDA 
dipengaruhi oleh kadar peroksidasi lipid, 
yang secara tidak langsung juga 
menunjukkan tingginya jumlah radikal 
bebas. Penurunan stres oksidatif pada diet 
ketogenik menyebabkan penurunan 
MDA.27 
Kesimpulan 
1. Diet ketogenik adalah diet tinggi lemak, 
cukup protein, rendah karbohidrat 
(biasanya kurang dari 50 g/hari)  
2. Klasifikasi diet ketogenik yakni : 
a. Standar Ketogenic Diet (SKD) 
b. Cyclical Ketogenic Diet (CKD) 
c. Targeted Ketogenic Diet (TKD) 
d. High-protein ketogenic diet 
3. Pengaruh diet ketogenik pada hati 
yakni ketogenesis hati membantu 
mempertahankan homeostasis siklus 
TCA, mencegah akumulasi asam 
lemak intermediet yang tidak 
teroksidasi, mempertahankan 
keseimbangan redoks hati, dan suplai 
energi organ ekstrahepatik pada 
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stadium kekurangan glukosa termasuk 
diet ketogenik, puasa dan diabetes 
yang tidak terkontrol 
4. Pengaruh diet ketogenik terhadap 
ekspresi  Ki67, Caspase-3 dan  MDA 
yakni diet ketogenik dapat mengurangi 
proliferasi sel yang dinilai dari ekspresi 
Ki67 dan meningkatkan apoptosis sel 
melalui caspase 3 serta menurunkan 
stres sel yang diketahui dari ekspresi 
MDA. 
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